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EDITORIAL

Los fitofarmacos, usos y precauciones

Los fitofarmacos son medicamentos elaborados a partir
de plantas medicinales que contienen principios activos
con propiedades terapéuticas. Su uso se basa en la
fitoterapia, que es la aplicacion de ingredientes activos
de origen vegetal para prevenir, tratar o aliviar diversas
enfermedades y trastornos de salud. Los fitofarmacos
han sido utilizados tradicionalmente en diversas
culturas y han ganado popularidad en la medicina
alternativa y complementaria debido a su origen natural
y a la percepcion que se tiene de ser menos toxicos para
el organismo en comparacion con los farmacos
sintéticos. Estos productos naturales tienen una amplia
gama de aplicaciones terapéuticas y pueden ser usados

en el tratamiento de diversas afecciones, como
enfermedades respiratorias, gastrointestinales,
dermatoldgicas, entre otras. Algunas plantas

medicinales que se utilizan para la elaboracion de
fitofarmacos incluyen el Panax quinguefolius
comunmente conocido como ginseng, el cual se usa
popularmente para fortalecer el sistema inmunolégico,
tratar las infecciones de las vias respiratorias
superiores, la diabetes, entre otras afecciones. Otra
planta de uso popular es el Taraxacum officinale (diente
de ledn), el cual se utiliza como diurético y para aliviar
algunos trastornos de la digestion. Por su parte, el Aloe
vera (sabila) es cominmente usado para aliviar las
guemaduras de la piel por su efecto cicatrizante,
disminuir la psoriasis e incluso el acné. Otra planta de
uso popular es la Valeriana officinalis (valeriana), que
se utiliza para tratar la ansiedad, excitabilidad y el
insomnio. Es importante tener en cuenta que, si bien los
fitofarmacos se consideran productos naturales, no
estan  exentos de efectos  secundarios y
contraindicaciones. Su uso debe ser supervisado por
profesionales de la salud competentes, ya que pueden
interactuar con otros medicamentos y provocar efectos
no deseados. Ademas, es fundamental adquirir estos
productos de fuentes confiables y asegurarse de su
calidad y composicion. En resumen, los fitofarmacos
son medicamentos derivados de plantas medicinales
con propiedades terapéuticas que se utilizan en la
fitoterapia para el tratamiento de diversas
enfermedades Yy trastornos de salud. Su uso adecuadoy
seguro requiere la supervision de profesionales de la
salud y la seleccion de productos de calidad.
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RESUMEN

PALABRAS CLAVE

El uso indiscriminado de los antibioticos es
considerado una amenaza a la salud publica y un
desafio para la medicina moderna en la basqueda
de nuevas moléculas activas de fuentes naturales.
Baccharis prunifolia (Asteraceae), un arbusto
recolectado en el paramo de Pifiango del estado
Mérida, fue sometido a un proceso de maceracion
a temperatura ambiente con metanol,
posteriormente el concentrado alcohdlico de las
hojas (HBp) fue analizado cualitativamente
aplicando diversas reacciones colorimétricas que
permitieron establecer la presencia en cantidades
moderadas de fenoles, flavonoides, taninos vy
cumarinas. De igual manera, minimas proporciones
de alcaloides, glicosidos cardiotdnicos y esteroides,
asi como ausencia de saponinas y mucilagos. Por
otra parte, el ensayo antibacteriano de HBp
realizado por el método de difusién en agar con
discos de papel (Kirby-Bauer) solo mostrd efecto
frente a la bacteria grampositiva Staphylococcus
aureus (ATCC 25923) a una concentracion
inhibitoria minima de 100 mg mL™.

Baccharis prunifolia, tamizaje fitoquimico,
actividad antibacteriana, metabolitos secundarios.

ABSTRACT

The indiscriminate use of antibiotics is
considered a threat to public health and it is
challenging the modern medicine to carry on
searching for new active molecules from natural
sources. Baccharis prunifolia (Asteraceae), a shrub
collected from Pifiango paramo, Mérida State, was
subjected to a room temperature maceration
process with methanol, subsequently, the
concentrated alcohol extract leaves (HBp) were
qualitatively ~ analyzed  applying  several
colorimetric reactions that allowed to established
the presence of moderate quantities of phenols,
flavonoids, tannins and coumarins. Similarly,
minimum amounts of alkaloids, cardiotonic
glycosides and steroids, likewise, absence of
saponins and mucilages. On the other hand, the
antibacterial activity assay of HBp carried out
through the disk diffusion agar method (Kirby-
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Bauer) only showed effect against grampositive
bacteria Staphylococcus aureus (ATCC 25923) at
minimum inhibitory concentration of 100 mgmL™.

KEY WORDS

Baccharis prunifolia, phytochemical screening,
antibacterial activity, secondary metabolites.

INTRODUCCION

En la actualidad, la resistencia a los antibiéticos
es considerada una amenaza a la salud pablica y un
desafio para la medicina moderna en la bdsqueda
de nuevas moléculas activas. Su alta incidencia se
asocia al incremento de las infecciones causadas
por bacterias multirresistentes presentes en las
unidades de cuidados intensivos, asi como al uso
indebido de algunos farmacos [1,2]. Motivo por el
cual los productos naturales continGian siendo una
fuente inagotable para el descubrimiento de nuevos
compuestos bioactivos con actividad
antimicrobiana [3].

El género Baccharis (Asteraceae) se encuentra
representado por 500 especies, ampliamente
distribuidas en Brasil, Argentina, Colombia, Chile,
Venezuela y Meéxico; descritas como arbustos
perennes con indumento en tallos, hojas
pubescentes y flores de color blanco o amarillento
[4-6]. En Venezuela se encuentran las especies:
B. brachylaenoides DC, B. latifolia (Ruiz & Pav.)
Pers., B. meridensis Steyerm., B. nitida (Ruiz &
Pav.) Pers., B. pedunculata (Miller) Cabrera,
B. prunifolia Kunth, B. tricuneata (L.f.) Pers. vy
B. trinervis Pers, ampliamente distribuidas en los
paramos de los estados Tachira, Mérida y Trujillo
en altitudes superiores a los 2500 m s. n. m. De
igual manera, se localizan algunas especies en las
zonas montafiosas de Amazonas, Barinas, Distrito
Federal, Falcon, Miranda, Monagas y Lara [7].

Los estudios fitoquimicos para las especies del
género Baccharis reportan altas concentraciones de
diversos flavonoides y terpenos considerados
marcadores quimiotaxonémicos. Asimismo, otras
estructuras quimicas relacionadas con los &cidos
grasos, cumarinas, entclerodanos y chalconas [4,8-
10]. En la medicina tradicional las diferentes partes

de la planta son utilizadas en cocimiento para el
tratamiento de ulceras, fiebres, dolores musculares,
anemias y trastornos digestivos [10,11]. La
literatura especializada reporta diversos estudios
sobre los ensayos biolégicos para los extractos,
compuestos aislados y aceites esenciales de
algunas especies del género; destacando su accién
antimicrobiana  contra una  variedad de
microorganismos, a saber: Staphylococcus aureus,
Escherichia  coli,  Yersinia  enterocolitica,
Salmonella enteritidis, Pseudomonas aeruginosa,
Candida albicans, Candida tropicalis,
Cryptococcus  neoformans, Saccharomyces
cerevisiae, Trichophyton rubrum, Trichophyton
mentagrophytes, Microsporum gypseum,
Microsporum canis, Microsporum gypseum, entre
otros [5,6,9,11-16].

Los diversos ensayos para determinar actividad
antioxidante In Vitro realizados en algunas
especies del género Baccharis establecen una
elevada capacidad para estabilizar los radicales
libres por la presencia de los compuestos
oxigenados quercitrina, isoquercitrina, rutina,
hispidulina, eupafolina y algunos derivados del
&cido clorogénico [4,9,17].

Por otro lado, el estudio citotoxico realizado
con el extracto metandlico de las partes aéreas de
Baccharis obtusifolia y los compuestos aislados
5,4"-dihidroxi-7-metoxiflavanona y 5-hidroxi-7.,4’-
dimetoxiflavona mostraron un efecto marcado
sobre la inhibicion en la proliferacion de las lineas
celulares de préstata (PC-3), colon (RKO),
astrocitos (D-384) y mamas (MCF-7) [8].

En otro estudio determinaron que la
administracién del extracto acuoso de las hojas de
Baccharis trimera en ratones de la raza Swiss (80
mg/kg) sometidos a estimulos mecanicos
(alodinia), calentamiento plantar (hiperalgesia) y
edema podal, conllevd a un descenso progresivo
del proceso noniceptivo, el cual detectaron por la
variacién en la concentracion de los linfocitos en
sangre al contrastarlo con los valores obtenidos con
el farmaco de referencia Diclofenac sodico® [13].

Con los compuestos pectolinaringenina,
hispidulina y acido cafeico asilados del extracto
etandlico de Baccharis uncinella realizaron un
ensayo In Vitro contra tripomastigotes de varias
cepas de Leishmania obteniendo valores de ICso
inferiores a 61 mg mL* [18]. Otro estudio llevado
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a cabo con el flavonoide sakuranetina derivado de
la fase cloroférmica de las hojas de Baccharis
retusa, mostré accién contra promastigotes y
amastigotes de  Leishmania  amazonensis,
Leishmania braziliensis y Leishmania spp. con
valores de ICsp entre 43 a 52 pug mL™. De igual
manera, un efecto inhibitorio sobre los
tripomastigotes de Tripanosoma cruzi a un 1Csq de
20,17 pg mL*[19].

La presente investigacion tiene como objetivo
determinar cualitativamente la presencia de
algunos metabolitos secundarios en el extracto
metandlico de las hojas de Baccharis prunifolia
Kunt. y evaluar la actividad antibacteriana contra
microorganimos grampositivos y gramnegativos de
referencia internacional.

MATERIALES Y METODOS

Recoleccion del material vegetal: las hojas de
Baccharis prunifolia (HBp) se recolectaron a una
altitud de 4118 m s. n. m. (8°86°95” N-70°84°40”
W), en el sector collado del Céndor ubicado a 20
km de la poblacién de Pifiango, Municipio Miranda
del estado Mérida.

Determinacion taxonomica de la planta: la
identificacion de la muestra vegetal recolectada fue
realizada por el Dr. Pablo Meléndez. Una muestra
testigo con el codigo JR 63 fue depositada en el
Herbario “Dr. Luis Ruiz Teran” (MERF), Facultad
de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los
Andes, Mérida, Venezuela.

Seleccion y tratamiento del material vegetal:
una cantidad equivalente a 250 g de las hojas
recolectadas se sometieron a un proceso de secado
utilizando un horno eléctrico a la temperatura de
40°C durante al menos 72 horas. Transcurrido este
tiempo, la muestra libre de humedad y quebradiza
al tacto fue sometida a un proceso de molienda
hasta obtener un polvo equivalente a 180 g de HBp,
el cual fue colocado en un envase rotulado y
conservado en un lugar fresco.

Extraccion por maceracion: con el polvo de
HBp se realiz6 una extraccién solido-liquido por
maceracion en frio utilizando como solvente
metanol durante dos ciclos continuos de cinco dias.
La solucién resultante se filtro por gravedad y
concentro destilando el solvente a presion reducida

utilizando un rotavapor a la temperatura de 40°C.
El extracto con un peso de 16 g fue colocado en un
frasco de color ambar identificado y conservado
bajo refrigeracion hasta el dia del analisis.

Tamizaje Fitoquimico: el ensayo cualitativo
preliminar para el extracto metandlico de HBp se
realizé aplicando diferentes reacciones
colorimétricas y separaciones cromatograficas que
permitieron identificar de manera cualitativa la
presencia de alcaloides, antraquinonas, glicdsidos,
saponinas, flavonoides, cumarinas, mucilagos,
taninos, esteroides y fenoles. Este procedimiento,
consistid en tomar tres porciones del extracto
colocados por separado en tubos de ensayo para
luego disolverlos utilizando un solvente adecuado
con la ayuda de un agitador tipo vortex. El
contenido de cada tubo fue filtrado y su pH
ajustado afadiendo gotas de acido o base segunlos
requerimientos para cada ensayo. Finalmente, se
adiciond a la solucién resultante el correspondiente
reactivo y luego de algunos minutos de reaccion se
verificod la aparicion de un color caracteristico
indicativo de la presencia de los metabolitos
secundarios [20-23]. Los resultados para cada
ensayo son descritos a continuacion:

a) Prueba para alcaloides: reactivo de
Dragendorff: precipitado rojo-pardo.

b) Pruebas para antraquinonas: acido sulfurico
concentrado: rojo (quinonas). Hidroxido de
amonio concentrado: rojo (antraquinonas).

c) Pruebas para glicésidos vy glicésidos
cardiotonicos: solucidn de hidréxido de sodio
2 N: amarillo (glicésidos). Reactivo de
Keller—K:illiani interfase marrén (azlcares 2-
desoxigenados).

d) Pruebas para saponinas: altura de la espuma
entre 8-10 mm estable por 30 minutos con la
adicion de bicarbonato de sodio. Formacion
de espuma con estructura en forma de panal
de abeja (saponinas).

e) Pruebas para flavonoides: reaccion de
Shinoda: rojo (auronas, flavonas, flavonoles
ylo chalconas), anaranjado a rojo, (flavonas)
y magenta (flavononas). Reaccion de Pew’s:
rojo parpura o rojo cereza (dihidroflavonas),
rosa o café (flavanonas y/o dihidrochalconas).
Solucién de hidréxido de sodio 10%: amarillo
a rojo (xantonas y/o flavonas), café a plrpura
rojizo (chalconas) y azul (antocianinas).
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f) Prueba para cumarinas: hidroxido de amonio
concentrado: fluorescencia de color azul,
verde o amarillo a una longitud de onda de
365 nm.

g) Pruebas para taninos: solucion de gelatina al
1% y solucion de gelatina 1% con cloruro de
sodio al 10%: precipitado blanco (taninos).
Solucion de tricloruro férrico al 10%: rojo-
vino (compuestos fendlicos), verde intenso
(taninos pirocatecdlicos) y azul (taninos
pirogalactanicos). Solucion de ferricianuro de
potasio al 1%: azul (compuestos fendlicos).

h) Prueba para mucilagos: enfriamiento a O-
5°C: consistencia gelatinosa.

i) Pruebas para esteroides y triterpenoides:
reaccion de Lieberman Bouchard: interfase
azul o verde (esteroides), interfase amarillo-
anaranjado (triterpenoides). Reaccion de
Rosenthaler vainillina: Interfase violeta
(triterpenoides). Ensayo de Salkowski:
interfase marrén-rojizo (anillo esteroideo).

j) Prueba para fenoles: solucion de tricloruro de
hierro en cloruro de sodio 0,9% m/v: rojo
vino, verde o azul.

Actividad antibacteriana: se evalu6 aplicando
el método de difusion en agar con discos de papel
descrito por Velasco y cols., (2005); utilizando las
bacterias de referencia internacional
Staphylococcus aureus (ATCC 25923),
Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Escherichia
coli (ATCC 25922), Klebsiella pneumoniae
(ATCC 23357) y Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853); las cuales fueron reactivadas desde
su medio de conservacién a temperatura ambiente
y verificadas en cuanto a su pureza [24,25].

Posteriormente, cada in6culo bacteriano seprepar6
en solucién salina al 0,85% m/v ajustando el grado
de turbidez con el patron McFarland N° 0,5

equivalente a 1088 UFC/mL.

Los indculos se sembraron por separado de
manera confluente en la superficie del agar Miieller
Hinton utilizando un hisopo estéril, luego se
colocaron los discos de papel de filtro con un
diametro de 6 mm impregnados con 20 pL de:
extracto metanélico de HBp, solvente (control
negativo) y farmacos de referencia para cada

microorganismo (controles positivos).
Los medios de cultivo inoculados

preincubaron durante 18 h a 4°C para favorecer la
difusion de los compuestos presentes en lamuestra
de HBp, Posteriormente, se incubaron a 37°C
durante 24 h para luego realizar las lecturas de los
halos de inhibicion expresadas en milimetros.
concentracion
inhibitoria minima (CIM) frente a aquellos
microorganismos que mostraron sensibilidad,
preparando las correspondientes diluciones del
HBp en el rango de concentracion de 100 ug mL™

Finalmente, se determiné la

a 600 pg mL™ [26].

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados que se presentan en la Tabla 1
para el ensayo preliminar cualitativo permitieron
establecer para el extracto metandlico de HBp la
compuestos
aromaticos oxigenados. En ese sentido, la reaccion
de 6xido reduccion con la sal férrica determind una

presencia  principalmente  de

elevada concentracion de compuestos fendlicos.

TABLA1
Tamizaje fitoquimico del extracto metanélico de Baccharis prunifolia.
Metabolito Resultados | Metabolito Resultados
. Pruebas . Pruebas
secundario HBp secundario HBp
Alcaloides Dragendorff + Mucilagos g}}s{r&amento a -
FeCl3/ NaCl
Glicosidos y NaOH 2N + Fenoles 0 9%3/ +++
glicésidos -
cardiotnicos Keller + ) Lieberman +
Killiani Esteroides y Bouchard
Ant . H2S04 (conc) - triterpenoides Rosenthaler +
Nraquinonas  NH,OH (con - Salkowski +
., Gelatina al 1% -
FF’Qeac,cmn de * Gelatina 1% /
ewW’Ss . -
. NaCl 10%:
Flavonoides  Shinoda ; Taninos FeCls 10% -
NaOH 10% ++ K3Fe(CN)s 1% -
. H,O _
Cumarinas NFZOH (o) p— Saponinas NaHCU; -

HBp: hojas Baccharis prunifolia., ausente:(-), baja: (+), moderada: (++), alta: (+++)
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De igual manera, la aparicion del color azul
intenso observado bajo la luz UV a la longitud de
365 nm producto de la reaccion con el hidroxido de
amonio fue indicativo de un alto contenido de
estructuras con ndcleos relacionados con las
benzopironas.

La adicién de la base fuerte que interaccion6
con los grupos hidroxilos proporciond una
coloracion roja de moderada intensidad asociada a
la presencia de compuestos del tipo xantona y/o
flavonas. Por su parte, la reaccion de la muestra de
HBp con la sal de tricloruro férrico preparada en
solucidn salina origind la aparicién de un color azul
para  cantidades moderadas de taninos
pirogalatanicos.

Con relacion a las pruebas colorimétricas de
Pew’s, Dragendorff, Keller Killiani, Lieberman-
Bouchard, Rosenthaler y Salkowski; la baja
percepcién para las correspondientes coloraciones
evidencio la presencia en pequefias cantidades de
especies guimicas relacionadas con:
dihidroflavonas, alcaloides, glicdsidos, esteroides
y ftriterpenoides. Finalmente, se comprobd la
ausencia de mucilagos y saponinas.

Las plantas del género Baccharis se
caracterizan principalmente por la presencia de
terpenos, cloredanos, labdanos, cumarinas y
flavonoides, los cuales, son considerados como
marcadores quimiotaxonémicos dentro de la
familia Asteraceae y poseen importantes
propiedades  antioxidantes,  antiinflamtorias,
citotdxicas, entre otras. [8,10,14,27]. En contraste
con los resultados obtenidos en el tamizaje
fitoquimico para el extracto metandlico de HBp, se
puede confirmar la presencia en cantidades
representativas de este tipo de estructuras ciclicas
con algunas funciones oxigenadas.

Algunos investigadores reportan para el género
Baccharis la presencia de una variedad de
compuestos quimicos, en ese sentido, Herrera y
cols. (2017), realizaron un cribado fitoquimico con
los extractos preparados en solventes de diferentes
polaridades con las hojas de B. latifolia,
encontrando mayor cantidad de compuestos
fendlicos para las muestras en etanol, cloroformoy
acido clorhidrico al 25% m/v. De igual manera,
este Ultimo medio de extraccion proporciono la
mayor presencia de compuestos del tipo
flavonoides y alcaloidales [28].

Diversas muestras colectadas en el valle de
Zongo ubicado al noroeste de la ciudad de La Paz-
Bolivia a una altitud de 4800 m s. n. m. fueron
utilizadas por Ibafiez-Calero y cols. (2016), para
determinar en los extractos etandlicos de las
diferentes partes aéreas sus propiedades como
colorantes 'y  fotoprotectores. El  ensayo
colorimétrico preliminar para el concentrado
alcohdlico de las flores de B. pentlandii arrojé una
mayor proporcion de fenoles, flavonoides, taninos,
chalconas y quinonas, asimismo, ausencia de
cumarinas, antocianinas y esteroles. De igual
manera, la presencia de los diferentes compuestos
aromaticos oxigenados proporciond para el ensayo
espectroscopico una elevada absorcién para la
region Uv-A y Uv-B a la concentracion de 10 ug
mL1[29].

Otro estudio de prospeccion fitoquimico
realizado con ocho plantas colectadas en la
poblacion de Mato Groso al sur de Brasil, mostro
que el extracto etandlico de B. dracunculifolia
contenia  principalmente  fenoles,  taninos,
esteroides y flavonoides; con un efecto toxico de
moderado a bajo contra los nauplios de Artemia
salina a la concentracion de 347 ug mL*[30]. Por
otra parte, la administracion oral de una mezcla de
los extractos etandlicos de B. genistelloides y
Chuquiraga spinosa a un grupo de ratas machos
albinos con hiperplasia prostatica benigna condujo
a una disminucion de la lesion tumoral y mejoras
en algunos marcadores bioquimicos, efecto
relacionado con la presencia para ambas especies,
de considerables concentraciones de fenoles,
flavonoides, esteroides y taninos, los cuales, se
presume puedan ser los responsables de la
actividad antioxidante y antiinflamatoria [31].

En otro orden de ideas, los resultados para la
actividad antibacteriana que se presentan en la
Tabla 2, indican que el extracto metandlico de HBp
inhibi6 de manera selectiva el crecimiento de
S. aureus con un halo de inhibicion de 8 mm. Con
esta informacion se realizaron sucesivasdiluciones
del concentrado vegetal en metanol para
determinar la CIM la cual fue de 100 pg mL*™.

Considerando la clasificacion para la actividad
antimicrobiana en los extractos y compuestos puros
establecida por Kuete (2010), donde los valores de
CIM inferiores a 100 pg mL! se consideran como
fuerte inhibici6n bacteriana, concentraciones entre
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100 pg mL' a 625 ug mL! su efecto es moderado;
mientras que los valores superiores a 625 pg mL?
la accion es minima [32]. El resultado obtenido
en la presente investigacion para el extracto

metanolico de HBp indica una accion inhibitoria
entre alta a moderada contra la bacteria S. aureus
[33,34].

TABLA 2.
Actividad antibacteriana del extracto metandlico de Baccharis prunifolia..
Zona de inhibicion (mm)*
_ _ P CIm
Microorganismos HBp Antibidticos g
Ll [ VA CE | Az P | M0
Staphylococcus aureus .
(ATCC 25923) A 100
Enterococcus faecalis -
(ATCC 29212) NA 22 NE
Escherichia coli
(ATCC 25922) NA 36~ NE
Klebsiella pneumoniae .
(ATCC 23357) NA 46 NE
Pseudomonas aeruginosa .
(ATCC 27853) NA 2% NE
LI: Linezolid® (30ug; Oxoid™); VA: Vancomicina® (30ug; Liofilchem s.r.l.); CE: Cefuroxima® (30ug; Oxoid™);

AZ: Aztreonam® (30pg; BD BBL™), PI: Piperacilina® (100pg; Oxoid™) CIM: Concentracién Inhibitoria Minima; NA:
No activo NE: No ensayado; *mm: milimetros de los halos de inhibicién (disco de 6 mm de diametro) / promedio 2 ensayos.

El posible efecto inhibitorio contra S. aureusse
encuentra relacionado con las altas concentraciones
de fenoles, taninos y flavonoides. Diversos
estudios en el campo de los productos naturales
ubican a los compuestos fendlicos como las
principales estructuras bioactivas presentes en las
plantas medicinales. La accion antibacteriana se
asocia con la presencia de los diferentes grupos
hidroxilos, los cuales tienen la capacidad de
modificar la permeabilidad celular al unirse a
varios sitios responsables de la sintesis enzimatica
en la pared celular de las bacterias grampositivas
[35,36]. Por otra parte, la inocuidad del extracto
contra las bacterias gramnegativas se debe
posiblemente a la alta selectividad de su membrana
celular constituida por una bicapa asimétrica de
lipopolisacaridos y fosfolipidos que controlan la
difusion y transporte de ciertas moléculas [37].

La elevada capacidad mostrada por el extracto
de HBp contra S. aureus es comparable con
algunos ensayos reportados para los aceites y
extractos obtenidos de las especies B. boliviensis,
B. darwinii, B. dentata, B. erioclada, B. latifolia,
B. oreophila. B. arvidentata, B. psiadioides,
B. reticulata, B. semiserrata, B. tola, B. trinervis,
B. trimera y B. uncinella. Sin embargo, algunas de
estas especies también mostraron efecto contra
Pseudomonas aeruginosa, Yersinia enterocolitica,
Salmonella enteritidis, Saccharomyces cerevisiae,
Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Enterobacter

cloacae, Escherichia coli, Listeriamonocytogenes,
entre otras [10,11].

La especie B. dracunculifolia es motivo de
interés para varios investigadores, en ese sentido,
Barbosa y cols., (2022); encontraron en el extracto
hidroalcohdlico una accién inhibitoria contra
Staphylococcus pseudintermedius a la CIM de
0,312 mg mL!y concentracién bactericidaminima
(CBM) de 2,5 mg mL* [38]. Otro estudio realizado
con el extracto metandlico de las partes aéreas
permitié determinar el potencial desinfectante
contra S. aureus y Trichophyton mentagrophytes a
la CIM de 200 pg mL* [39]. Assumpgdo y cols.,
(2022); ensayaron el extracto hidroalcoholico de la
especie B. dracunculifolia frente a cepas de
S. aureus, aisladas de lesiones de mastitis en
ganado bovino, estableciendo el efecto inhibitorio
a una CIM de 1,25 mg mL™ [40]. Por su parte,
Bonin y cols, (2020); estudiaron la citotoxicidad y
la actividad antibacteriana del extracto etandlico al
70% v/v de esta misma especie, el cual fue activo
contra las bacterias grampositivas S. aureus,
B. subtilis, B. cereus en un rango de CIM entre
125 pug mLty 250 pug mL [41].

Otra investigacion realizada por Calle y cols.,
(2017); evaluaron el efecto de los extractos
etandlicos de B. latifolia, B. papillosa, B. tola,
B. pentlandii y B. boliviensis contra nueve cepas
ATCC. Los mismos a la concentracion de 10
mg/0,2 mL solo presentaron actividad contra las
variantes S. aureus (ATCC 25923) y S. aureus
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subsp. aureus (ATCC 29213) [14]. Por otra parte,
el ensayo antimicrobiano realizado con el extracto
etandlico de las partes aéreas de Baccharis concava
proporciond una elevada capacidad inhibitoria para
las bacterias S. aureus (CIM: 2,17 mg mL™?), S.
epidermidis (CIM: 6,95 mg mL™?) y S. pyogenes
(CIM: 6,95 mg mL1). Ademés, observaron su
efecto contra la cepa gramnegativa Salmonella
Typhimurium (CIM: 83,33 mg mL™), asi como
también para las levaduras Candida. albicans
(CIM: 27,78 mg mL™?) y Candida neoformans
(CIM: 41,67 mg mL™) [15]. Silva y cols., (2012);
realizaron la comparacion entre el efecto
inhibitorio de los extractos metandlicos y los
aceites esenciales de varias plantas medicinales.
Los concentrados alcohdlicos de B. dracunculifolia
(CIM: 5,4 mg mL™1), V. polyanthes (CIM: 3,3 mg
mL?1) y M. chamomilla (CIM: 1,2 mg mL?%);
mostraron una elevada accion contra S. aureus. De
igual manera, el estudio reveld efecto inhibitorio
frente a la cepa E. coli pero a concentraciones
superiores a los 24 mg mL, mostrando mayor
resistencia de esta cepa frente a los extractos
ensayados [42].

CONCLUSIONES

El estudio fitoquimico preliminar para el
extracto de HBp evidencid la presencia en
concentraciones moderadas de fenoles,
flavonoides, taninos y cumarinas. Compuestos
quimicos que poseen nicleos aromaticos
sustituidos con diversas funciones oxigenadas que
son biosintetizados en la planta durante alguna
etapa del estadio, asi como por la influencia de los
factores bidticos y abidticos. Por otra parte, el
andlisis antibacteriano llevado a cabo con HBp
mostrd actividad contra S. aureus a una CIM de
100 mg mL™. La especie B. prunifolia se puede
considerar una fuente de nuevas moléculas
bioactivas por aislar y elucidar con posible efecto
antibidtico frente a ciertas enfermedades
infecciosas.
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RESUMEN

Desde hace décadas los antimoniales
pentavalentes se han empleado en el tratamiento de
la Leishmaniasis. Sin embargo, las diferencias
estructurales de las formulaciones continuamente
se relacionan con variaciones farmacocinéticas.
Por lo tanto, se evalud la distribucion del antimonio
y sus especies en tejidos de elevada y baja
perfusion de ratas hembra a quienes se les
administré una dosis Unica equivalente a 5 mg de
Sb(V)/kg de un antimonial en fase experimental
(Ulamina) y de una especialidad de amplio uso en
la terapéutica clinica (Glucantime®). La
especiacion de antimonio se logré mediante el uso
de un sistema de inyeccion en flujo-generacion de
hidruros acoplado a espectroscopia de absorcion
atdmica. Los datos reflejaron que el antimonio se
distribuy6é en todos los organos y tejidos
estudiados, alcanzando la més alta concentracion
en rifion e higado, y la méas baja en musculo
esquelético. Se evidenci6 que el Sh(V) se
distribuy6 en el siguiente orden posterior a la
administracion de Ulamina: rifién >pulmén >
higado = corazon > musculo esquelético. De
manera similar, posterior a la administracion de

Glucantime® la especie se cuantifico en: rinon >
pulmén > higado > coraz6n > musculo esquelético.
Por su parte, la especie trivalente solo se detectd en
algunos tejidos y o6rganos, reflejando mayores
diferencias en la distribucion en funcion del
antimonial administrado.

PALABRAS CLAVE

Comparacion, disposicion, tejidos,
leishmanicida, antimonio pentavalente, antimonio
trivalente.

ABSTRACT

For decades, pentavalent antimonials have been
used in the treatment of Leishmaniasis. However,
structural ~ differences in  formulations are
continually related to pharmacokinetic variations.
Therefore, the distribution of antimony and its
species was evaluated in high and low perfusion
tissues of female rats to which a single dose
equivalent to 5 mg of Sb(V)/kg of an experimental
antimony (Ulamina) and a specialty widely used in
clinical therapeutics (Glucantime®). Antimony
speciation was achieved by using a flow injection-
hydride generation system coupled to atomic
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absorption spectroscopy. The data reflected that
antimony was distributed in all organs and tissues
studied, reaching the highest concentration in
kidney and liver, and the lowest in skeletal muscle.
It is evident that Sh(V) was distributed in the
following order after the administration of
Ulamine: kidney > lung > liver = heart > skeletal
muscle. Similarly, after the administration of
Glucantime® the species was quantified as: kidney
> lung > liver > heart > skeletal muscle. For its part,
the trivalent species was only detected in some
tissues and organs, reflecting greater differences in

distribution depending on the antimonial
administered.
KEY WORDS

Comparison, availability, tissues,
leishmanicide, pentavalent antimony, trivalent
antimony.

INTRODUCCION

La eficacia o toxicidad de un farmaco depende
de su distribucion a érganos y tejidos especificos,
y explica en cierto grado, la falta de reciprocidad
entre los niveles plasmaticos y los efectos que se
observan [1]. Sin embargo, la investigacion sobre
la distribucion de farmacos ha sido més limitada, al
compararse con otros parametros farmacocinéticos,
debido en parte, a la dificultad para acceder a
tejidos diana por razones éticas, y a la falta de
herramientas experimentales confiables para
evaluar el proceso de distribucion, muy a pesar a la
identificacion de numerosos transportadores de
farmacos [2]. No siempre existe un equilibrio
completo y duradero entre la sangre y el tejido. Este
hecho, justifica las estrategias de aplicacion
localizada de medicamentos, cuyo objetivo es
administrar farmacos en sitios diana que de otro
modo serian virtualmente inaccesibles [3]. Durante
décadas los antimoniales pentavalentes han sido el
tratamiento de primera linea contra la
leishmaniasis. Mundialmente se cuenta con dos
formulaciones comerciales donde el antimonio se
encuentra bajo la forma de antimoniato de
meglumina o estibogluconato sodico. Estas
diferencias estructurales a menudo se relacionan

con las variaciones farmacocinéticas que se
observan al emplear estos medicamentos [4]. Aun
cuando estas formulaciones han sido utilizadas
durante largo tiempo, el mecanismo de accion del
antimonio no es comprendido del todo, existiendo
actualmente dos modelos principales de su
mecanismo de accién: el modelo profarmaco vy el
modelo de Sb(V) activo. En el segundo de ellos, el
Sh(V) tiene efectos antileishmanicos intrinsecos
[4,5], mientras que en el modelo profarmaco, los
compuestos de antimonio pentavalente son
profarmacos que ejercen su actividad contra los
parasitos de Leishmania después de una reduccion
In Vivo a Sh(lll) en las células del huésped [6].
Finalmente la especie trivalente induce la apoptosis
mediante la activacion de estrés oxidativo e
incremento del Ca?* intracelular [4,5,7].

Después de la administracion intramuscular, el
antimonio se absorbe rapidamente alcanzando
concentraciones maximas entre las 0,5-2 horas [4,
8,9-11]. Investigaciones sobre la distribucion de
antimonio (*?*Sb) marcado radiactivamente en
humanos voluntarios sanos, han dado como
resultado la mayor acumulacion del mismo en
higado > tiroides > corazén [12]. En monos Rhesus,
55 dias después de la administracion durante 21
dias, los mayores niveles de antimonio fueron
encontrados en tiroides > ufias > higado > vesicula
biliar > bazo [13]. En ratas, posterior a 21 dias de
tratamiento, la distribucion 24 horas después,
alcanzé los mayores niveles en bazo > rifion >
tiroides > higado, no reportandose unién a
proteinas [4,14]. En la piel, al Jaser et al. [11].
identificaron un leve retraso en la distribucién del
antimonio en este érgano, al ser comparado con la
sangre completa, observandose que a las 2,1 h el
antimonio logra la Cmaxen la piel, mientras que en
solo 1,5 h en sangre completa. Al evaluar las
biopsias de piel de pacientes con leishmaniasis
cutanea y pacientes sanos tratados con una dosis de
10 mg/kg/dia de estibogluconato de sodio durante
10 dias, los autores, no encontraron diferencias
significativas en los niveles obtenidos (Cmax 5,02 +
1,43y 6,56 + 2,01 pg/g, respectivamente) [11]. No
obstante, otras investigaciones en pacientes con
leishmanisis  cutanea tratados con  10-20
mgSb/kg/dia reflejaron mayores niveles que
oscilaron entre 8,32-70,68 ug/g, después de 20 dias
de tratamiento [15] y con 20 mgSh/kg/dia los
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niveles alcanzados fueron 7,46 + 7,7 pg/g [16].
Respecto a la eliminacién, la via renal es la
principal via de excrecién de antimonio; oscilando
la depuracion renal ajustada al peso entre 0,086-
0,144 L/h/kg [8,17]. En la mayoria de los estudios,
el antimonio se excreta por medio de la orina dentro
de las 24 horas posteriores a la administracién de la
dosis con un tiempo de vida media entre 1,7-2,02
h. [8,9,11,17,18]. Miekeley et al., (2009);
determinaron las especies de antimonio, Sh(lll) y
Sbh(V) respectivamente, y reportaron la primera
evidencia de la conversion In Vivo de las especies
ibnicas de antimonio del antimoniato de
meglumina [19]. El contenido de Sb(lll) ha
resultado insignificante al  analizar  las
formulaciones  farmacéuticas de  antimonio
pentavalente, sin embargo, posterior a su
administracion, se observaron concentraciones de
Sh(lll) en orina de 111 pg/L 11 dias después de la
ltima inyeccidon de antimoniato de meglumina
[4,20]. Investigaciones realizadas en monos
reflejaron que la proporcién de la especie trivalente
de antimonio aumenté de 5% a 50% entre el dia 1
y 9, durante un ciclo de tratamiento por 21 dias con
antimoniato de meglumina, lo que infiere que los
niveles de Sb(lll) en el plasma aumentan
progresivamente a expensas de fase terminal de
eliminacion lenta [13]. Al ser los antimoniales
alternativas terapéuticas eficaces, este trabajo
presenta datos de distribucidn de antimonio y sus
especies una vez administrada una dosis Unica de
un antimonial experimental y se compara con un
antimonial de amplio uso en la comunidad médica
en el tratamiento de la leishmaniasis.

MATERIALES Y METODOS

Animales: Setenta y seis ratas hembra
BIOULA: Sprague Dawley, del bioterio de la
Universidad de Los Andes, con un peso promedio
de 240 + 17 g y de la misma edad, fueron
empleadas en esta investigacion. Durante el ensayo
los animales tuvieron libre acceso al agua de bebida
y a dieta convencional de Ratarina (Protinal®). De
manera aleatoria, se formaron dos grupos de treinta
y seis animales, que a su vez, conformaron nueve
grupos de cuatro animales cada uno, a los que se
les administré los antimoniales en estudio. Cuatro

animales fueron tomados como control. A lo largo
del estudio, los animales se mantuvieron en
condiciones ambientales controladas a una
temperatura aproximada de 19°C (temperatura
ambiental). Los experimentos fueron realizados
bajo lineamientos en normas éticas nacionales [21].
y el protocolo experimental fue aprobado por el
comité de Bioética del BIOULA.

Dosis, muestreo, protocolo farmacocinético:
Cada uno de los 36 animales que conformaron los
dos grupos de estudio recibieron mediante
inyeccion Unica intraperitoneal una dosis de
Ulamina [22] (pentacloruro de antimonio y N-metil
glucamina 0,3 g/mL de Sh(V). Lote 2006) o
Glucantime® (Aventis, antimoniato de meglumina,
ampolla de 1,5 g/5 mL. Lote 805025) equivalente a
5 mg Sh(V)/kg. Los cuatro animales que formaron
el grupo control no recibieron ninguna formulacién
leishmanicida, solo se les administrd una dosis de
anestésico para la toma de muestras (Pentobarbital
sodico, grado USP, 50 mg/kg). Una vez
administradas las formulaciones, se tomaron
muestras de organos Y tejidos (corazén, pulmon,
higado, rifion y musculo esquelético) en diferentes
intervalos (025-0,75-1-2-4-8-12-24
horas). La sangre remanente en los tejidos, fue
removida empleando agua 18MQ a 25°C,
proporcionada por un sistema Barnstead
NANOpure Infinity® UV (lowa, USA). El uso de
papel absorbente fue necesario con el fin de
remover el excedente de agua. Cada tejido fue
pesado y almacenado en empaques de polietileno,
liofilizado empleando un liofilizador LYOVAC
GT2 Leybold heraeus. (Hessen, Alemania), y
refrigerado a -4°C hasta su posterior andlisis.

Determinacion de antimonio y sus especies
en matrices bioldgicas: Un sistema de inyeccion
en flujo y generacion de hidruros, acoplado a
espectroscopia de absorcién atomica (IF-GH-
EAA) [23], fue empleado para la cuantificacion de
antimonio y sus especies en los diferentes tejidos.

Analisis farmacocinético: Los datos aportados

por cada animal, fueron empleados en el estudio
farmacocinético de ambas  formulaciones

leishmanicidas. Se determiné el valor promedio y
la desviacién estandar para cada grupo. Con estos
datos, se consiguieron las curvas de concentracion
promedio de la especie antimonial versus tiempo,
en cada tejido en estudio. La concentracion
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maxima (Cmax) Yy €l tiempo para alcanzar la Cmax,
fue determinado mediante el reconocimiento visual
de las gréficas de concentracion versus tiempo, los
cuales fueron confirmados mediante el uso del
programa computarizado PK solutions, versién 2.0
(Summit Research Services, Montrose, Colorado)
aplicando un modelo no compartimental, basado en
la teoria de momento estadistico. La prueba t-
student para muestras independientes fue utilizada
para establecer si hay diferencias estadisticamente
significativas entre los resultados. Un valor de p <
0,05 fue considerado significativo. El programa

estadistico SPSS (version 18), fue para el analisis
estadistico de los datos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se determind la concentracion de antimonio y
sus especies, en tejidos de ratas BIOULA: Sprague
Dawley sanas a las que se les administr6 una dosis
equivalente a 5 mg/kg peso de Ulamina y
Glucantime® respectivamente. La Tabla 1, muestra
los niveles promedio de antimonio en cada uno de
los tejidos analizados en los lapsos de toma de

muestras.
TABLA 1.
Concentraciones promedio (ng/g) de Sh total en tejidos posterior a la administracion intraperitoneal de Ulamina y Glucantime® en
dosis equivalente a 5 mg Sb(V)/Kg en ratas BIOULA: Sprague Dawley sanas.

C promedio (ng/g ) +DE
Antimonial Tejido Tiempo ()
0,25 0,5 0,75 1 2 4 8 12 24
Hioado 3470 2103 1594 783 539 456 255 354 265
g 4270 | +£118 | +146 | +75 +39 +46 +35 +31 +31
Rifion 39222 35504 15618 10592 5823 4582 1791 + 2638 + 1438 +
+1606 +974 +689 +198 +180 +150 97 153 149
. c . 3517 2432 1474 1053 606 180 150 433 372
Ulamina orazon 1147 +129 +106 +98 +54 +7 +8 49 +8
Pulmén 11942 8237 5545 3341 738 238 179 181 250
u +325 +112 +190 +200 +40 +20 +8 +6 +7
Musculo 3456 2653 1869 513 248 46 38 14 33
esquelético | +167 +56 +154 +26 +38 +1 +5 +2 +6
Hioado 2763 1926 1548 1310 405 321 224 238 224
g +174 | +98 +80 +69 +54 +15 +5 +9 +14
Rifi6n 69247 46818 33467 18095 13822 13548 7428 2625 1717
+2655 +1275 +1016 +476 +1331 +687 +309 +196 +119
. Corazén 2687 2924 1680 1595 224 60 71 64 55
Glucantime +54 +68 +72 +55 +22 +3 +3 +2 +3
PUIMGN 9630 8417 7399 4226 1129 475 334 335 327
+299 +292 +257 +188 +66 +20 +32 +25 +21
Musculo 2668 1865 1661 970 139 76 43 32,8 33
esquelético | +168 +89 +99 +59 +11 +2 +1 +0,3 +2

C promedio: concentracién promedio; DE: desviacion estandar.

Glucantime®= 69247 + 2655 ng/g; P=0,000). El
segundo 6rgano con niveles mas elevados del metal
fue el pulmén, alcanzando concentraciones de
11942 + 325 ng/g en el caso de Ulamina'y 9630 +
299 ng/g, con Glucantime®, mientras que, la
concentracién mas baja se ubico en el musculo

En todos los tejidos analizados, fue posible
detectar niveles de antimonio posterior a la
administracion de ambas preparaciones
leishmanicidas. En todos los casos, las
concentraciones maximas se obtuvieron entre las
0,25-0,5h. Tanto para Ulamina como

Glucantime®, la mayor concentracién de antimonio
(Sb total) fue encontrada en el rifién, obteniéndose
diferencias estadisticamente significativas entre
ambos valores  (Ulamina=39222 + 1606 ng/g,

esquelético, siendo para Ulamina 3456 + 167 ng/g

y para Glucantime® 2668 + 168 ng/g.
Adicionalmente, la metodologia analitica

empleada permitié cuantificar las especies de
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intervalos de toma de muestra una vez suministrada
ambas formulaciones.

antimonio en los diferentes tejidos estudiados. La
Tabla 2, presenta los niveles de la especie
pentavalente de antimonio, en los diferentes

TABLA 2.
Concentraciones promedio (ng/g) de Sb(V) en tejidos posterior a la administracion intraperitoneal de Ulamina y Glucantime® en dosis
equivalente a 5 mg Sh(V)/Kg en ratas BIOULA: Spague Dawley sanas.

C promedio (ng/g) + DE
Antimonial Tejido Tiempo (h)
0,25 0,5 0,75 1 2 4 8 12 24
Higado 3188 1915 1434 662 459 388 214 272 178
9 +270 +116 +147 +67 +37 +44 +34 +30 +31
Rifi6n 37883 34300 14946 10148 5546 4361 1653 2482 1318
+1607 +1000 +685 +201 +180 +149 +106 +149 +152
. Corazén 3336 2314 1403 996 562 112 82 333 289
Ulamina +138 | +123 | =108 +97 +54 +5 +6 +8 +9
. 11674 8122 5449 3210 610 107 23
Pulmon | " 209 | +105 | =190 | =200 | =42 £17 9 ND ND
Musculo 3456 2653 1869 513 248 46 38 14 33
esquelético | +167 +56 +154 +26 +38 +1 +5 +2 +6
Higado 2578 1823 1492 1294 405 321 224 238 224
g +170 +92 +73 +67 +54 +15 +5 +9 +14
Rifi6n 65341 43614 32327 16967 13282 12988 7301 2486 1582
+2556 +1307 +996 +734 +1320 +673 +323 +94 +116
. 2610 2831 1605 1553 177
Glucantime® Corazon 455 468 174 455 125 ND ND ND ND
Pulmén 9630 8417 7399 4226 1129 475 334 335 327
+299 +292 +257 +188 +66 +20 +32 +25 +21
Musculo 2564 1760 1585 904 113 43 8 ND ND
esquelético | +169 +88 +101 +58 +11 +3 +2

C promedio: concentracion promedio; DE: desviacion estandar. ND: no detectable.

Para Ulamina y  Glucantime®, las férmula Kp = Ct/Cp (1-E). Donde Ct (ng/g) y Cp

concentraciones maximas de Sbh(V) se obtuvieron
en el rifién, seguidas por el pulmon, siendo en todos
los 6rganos el tiempo maximo para alcanzarlo 0,25
0 0,5 h. Referente a la cantidad de Sh(V) disponible
en cada uno de los tejidos, en el caso de Ulamina
sigue el orden siguiente: rifion > pulmdn > higado
= corazon > musculo esquelético. De manera
similar, posterior a la administracion de
Glucantime® se mantiene el orden siguiente: rifion
> pulmén > higado > corazén > musculo
esquelético. A pesar de estas similitudes, destacael
hecho de que posterior a la administracion de
Ulamina en el corazdn el descenso de las
concentraciones ocurre de manera gradual hasta 8
h posterior a la administracion de la dosis, sin
embargo, luego de este tiempo se observa un
aumento progresivo de los niveles. Con el fin de
lograr una mejor observacion del grado de
distribucién del Sb(V) se calculo el coeficiente de
particion tejido/plasma (Kp) con la concentracion

maxima alcanzada en ambas entidades, mediante la

(ng/mL) corresponde a la concentracion méxima
obtenida en el tejido y en el plasma
respectivamente, valores previamente reportados
por Petit y col., [24] y E representa la proporcion
de extraccion del tejido. Debido a que el antimonio
es principalmente excretado por la orina [25,26] el
valor de E se iguala a cero para todos los tejidos.

Como se muestra en la Fig. 1 los mayores
niveles de antimonio pentavalente se encuentran en
el rifion, seguido por el pulmén, mientras que el
higado, corazény musculo esquelético presentan
similar afinidad por esta especie, para ambas
formulaciones evaluadas. Sin embargo, es de
destacar, que los niveles de antimonio pentavalente
en el rifion se duplican cuando se administra
Glucantime® con relacion a los niveles obtenidos
posterior a la administracion de Ulamina, lo que
infiere una mayor afinidad y distribucion del
antimonio en el rifibn cuando se administra
Glucantime®.
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Fig. 1 Relacion de los niveles de antimonio pentavalente tejido/plasma (Kp) obtenidos a la concentracién
méxima, posterior a la administracién de Ulamina (A) y Glucantime® (B).

Por otro lado, al evaluar el comportamiento de
la especie trivalente de antimonio fue posible
detectar el metal solo en algunos tejidos. La Tabla

3, muestra los niveles de Sb(lll), en los diferentes
intervalos de toma de muestra una vez administrada
ambas formulaciones.

TABLA3.
Concentraciones promedio (ng/g) de Sb(lll) en tejidos posterior a la administracién intraperitoneal de Ulamina y Glucantime® en dosis
equivalente a 5 mg Sh(V)/Kg en ratas BIOULA: Sprague Dawley sanas.

C promedio (ng/g) + DE

Antimonial Tejido Tiempo (h)
0,25 0,5 0,75 1 2 4 8 12 24
Higado 282 189 160 121 80 68 42 82 87
g +11 +9 +8 +10 +6 +8 +4 +1 +3
Rifi6n 1339 1204 672 445 276 220 137 157 120
+96 +57 +29 +26 +26 +17 +15 +13 +7
. c . 181 118 71 57 45 68 68 100 83
Ulamina orazon +10 +8 15 +2 +4 +5 +2 +3 +2
Pulmé 269 115 95 131 127 131 156 181 250
uimon +17 +11 +4 +5 +2 +5 +10 +6 +7
Musculo ND ND ND ND ND ND ND ND ND

esquelético
B 184 103 56,54 15,85

Higado L7 L7 +823 211 ND ND ND ND ND
Rifi6n 3906 3204 1140 1127 540 560 127 140 135
+155 +121 +73 +34 +34 +15 +22 +13 +12
. Corazén 77 93 75 42 47 60 71 64 55
Glucantime® +3 £3 +4 £2 +3 +3 +3 £2 +3
Pulmoén ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Musculo 104 106 76 66 26 33 34 37 28
esquelético +2 +4 +3 +3 +3 +2 +1 +1 +1

C promedio: concentracién promedio; DE: desviacion estandar. ND: no detectable.

Los graficos del logaritmo de la concentracion
de Sb(lll) (ng/g de tejido seco) en funcion del
tiempo (Fig. 2), reflejan la concentracién méxima
alcanzada de Sh(lIl) y el tiempo en que es posible
obtenerla, asi como el descenso progresivo de las
concentraciones a lo largo de tiempo.

Posterior a la administracion de Ulamina el
Sh(l11) solo fue detectado en el higado, rifién,
corazdn y pulmoén. A diferencia, cuando se empled
Glucantime®la especie trivalente fue cuantificada
en el higado, rifién, corazén y musculo esquelético.
Sobresale que, empleando Ulamina la porcién
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terminal de las curvas del logaritmo de
concentracién vs tiempo presentan una pendiente
positiva en todos los tejidos; sin embargo, este

——Higado
s 10000 * . Riton
= Corazén
£ 1000 L\ e Pulmén
L7
-B
w -

2 10
7]
11}
=2

]. T T T T T 1

0 4 8 12
Tiempo (h)

comportamiento no se observa una vez
administrado Glucantime®.
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Fig. 2 Curvas de concentracién (ng/g) versus tiempo de Sh(lll), en tejidos posterior a la administracion de
una dosis Unica de Ulamina (A) y Glucantime® (B) respectivamente, equivalente a 5 mg Sh(V)/kg.

Es evidente que la distribucidn y afinidad de la
especie trivalente por los diferentes tejidos es
dependiente de la formulacién antimonial
suministrada. Posterior a la administracion de
Ulamina el coeficiente de particion tejido/plasma
(Kp) (Fig. 3) muestra que los mayores niveles la
especie trivalente se encuentra en el rifién. En
organos como el pulmon e higado se observa una
afinidad semejante mientras que en el corazon esta
es menor. En el caso de la administracion de
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Glucantime®, este coeficiente (Fig. 3) también
demuestra la gran afinidad de la especie trivalente
por el rifion. Al comparar los niveles obtenidos en
este tejido con ambas formulaciones, es posible
observar como las concentraciones encontradas
con Glucantime® triplican los valores obtenidos
con Ulamina. En drganos como el higado, corazén
y musculo esquelético la afinidad de la especie por
los tres tejidos es semejante.
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Fig. 3 Relacion de los niveles de antimonio trivalente tejido/plasma (Kp) obtenidos a la concentracion maxima,
posterior a la administracién de Ulamina (A) y Glucantime® (B).

CONCLUSIONES

Fue posible determinar que el antimonio se
distribuye en todos los Organos estudiados,
alcanzando la concentracion mas elevada en rifion
e higado, y la mas baja en mudsculo esquelético.
Destaca el hecho, de que posterior a la

administracion de Ulamina en el corazén el
descenso de las concentraciones de Sh(V) ocurre de
manera gradual hasta 8 h posterior a la
administracion de la dosis, sin embargo, luego de
este tiempo se observa un aumento progresivo de
los niveles, lo que podria suponer una
redistribucién de la especie en este tejido. Los datos
infieren que la conversion a la especie antimonio
Trivalente ocurre mas rapidamente con Ulamina
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gue con Glucantime. En 6rganos que se consideran
de distribucion (corazon, pulmén y musculo) las
concentraciones son mas altas con Ulamina que
con Glucantime®. Para ambas formulaciones, la
permanencia de Sb (Ill) en el corazdén podria
favorecer a la cardiotoxicidad ampliamente
documentada de los antimoniales.
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